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(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR PROBENAUFNAHME AUS POLYMEREN TRAGERMATERIALIEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a device for collecting samples, 
which comprises a plurality of separation tools (10) (i.e. pipettes) 
on a support unit (20). Each separation tool (10) is provided 
with actuating means (30) which is used for controlling said 
separation tool in an independent manner. When samples are 
collected (i.e. by pipetting samples from separation gels), the 
sequentially collected samples are deposited in a parallel way on 
a target substrate. 

(57) Zusammenf^ssung 

Eine Probenaufhahmevorrichtung enthfilt eine Vielzahl 
von Trennwerkzeugen (10) (z.B. Stechkapillaren) an einer 
Halteeinrichtung (20), wobei die Trennwerkzeuge (10) jeweils 
mit Betatigungsmitteln (30) versehen sind, mit denen die 
Trennwerkzeuge (10) separat ansteuerbar sind. Bei einem 
Probenaufnahmeverfahren (z.B. zum Ausstechen von Proben aus 
Trenngelen) werden sequentiell aufgenommene Proben parallel 
auf einem Zielsubstrat abgclegt. 
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Vorrichtung und Verfahren zur Probenaufnahme aus 
polymeren Tragermaterialien 

Die Erfindung betrifft eine Probenaufnahme vorrichtung, die zur 
Aufnahme oder Obertragung einer Vielzahl von Proben aus poly- 
meren Tragermaterialien eingerichtet ist, und ein Verfahren 
zum Einsatz einer derartigen Probenauf nahmevorrichtung • Die 
Erfindung betrifft insbesondere die Probenaufnahme durch Ab- 
trennen von Teilbereichen mit bestimmten Substanzen aus Tra- 
germaterialien, wie z.B. das Ausstechen von Substanzbanden aus 
Trenngelen. 

Aus der Chemie, Biologie, Medizin und molekularen Biotechnolo- 
gie sind allgemein zahlreiche Trennverf ahren bekannt, bei de- 
nen Substanzgemische in einem TrSgermedium substanzspezif isch 
raumlich getrennt und anschlieliend weiteren Verarbeitungs- 
schritten unterzogen werden. Im Bereich der Genomf orschung 
werden zur Trennung beispielsweise von Proteingemischen, 
Genomsequenzen Oder DNS-Gemischen, elektrophoretische Trenn- 
verfahren mit ein- oder mehrdimensionalen Trenngelen verwen- 
det. 

Bei der zweidimensionalen Gelelektrophorese werden beispiels- 
weise Proteine bei einem ersten Trennschritt in einer ersten 
Dimension nach ihrem saure- oder Basencharakter und bei einem 
zweiten Trennschritt in einer zweiten Dimension grGBenabhSngig 
getrennt- Im Ergebnis befinden sich die getrennten Fragmente 
in einem sogenannten zweidimensionalen Gel, das die Form einer 
Gelschicht einer FlSche von rd. 8 cm • 12 cm bis 20 cm • 30 cm 
und einer Dicke von rd. 0,5 mm bis 1 mm besitzt. Nach der 
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Trennung werden die Fragmente zur Visualisierung mit organi- 
schen { konventionelle Farbstoffe wie z.B. Coomassieblau, 
Fluoreszenzf arbstof f e) oder anorganischen Substanzen (z.B. 
Siiberf arbung) gef^rbt, so dafi sich Banden, Flecken oder unre- 
gelmSfiig geformte Spots biiden. Im folgenden werden die ge- 
trennten Fragmente in einem Tragermedium generell als Banden 
bezeichnet. Die Banden sind in dem zweidimensionalen Gel je 
nach Substanzeigenschaf ten unregelmaliig verteilt. Zur weiteren 
Verarbeitung oder Analyse der getrennten Fragmente wurden bis- 
her die Banden manuell oder halbautomatisch mit einem Skalpell 
aus dem Gel ausgeschnitten, um dann spezifisch, z.B. mit der 
Massenspektrometrie/ weitere Untersuchungen vorzunehmen. 

Bei den genannten Anwendungen in der Genomf orschung, aber auch 
z.B. in der modernen kombinatorischen Chemie, besteht ein 
Interesse daran, in moglichst kurzen Zeiten eine mttglichst 
groBe Anzahl von Substanzen zu trennen und die getrennten 
Fragmente oder Proben weiter zu bearbeiten. Sowohl die Trenn- 
technik als auch die weitere analytische Untersuchung der Pro- 
ben lassen heute einen hohen Probendurchsatz zu. Die Obertra- 
gung der getrennten Fragmente auf Substrate, die den Ausgangs- 
punkt fiir die weitere Verarbeitung darstellen, stellt bisher 
jedoch einen Engpafi dar. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur Probenauf nahme anzugeben," die dahingehend ver- 
bessert sind, dafi eine grbliere Anzahl von Proben simultan ver- 
arbeitet werden kann. Die Erfindung ist insbesondere auf An^ 
wendungen bei gelelektrophoretischen Trennverf ahren gerichtet- 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung und ein Verfahren 
mit den Merkmalen gemafi den PatentansprUchen 1 bzw. 10 gel5st . 
Bevorzugte Ausf uhrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhSngigen Ansprlichen. 
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Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung einer 
Probenaufnahmevorrichtung mit einer Vielzahl von einzeln beta- 
tigbaren Trennwerkzeugen, die gemeinsam in einer Bezugsebene 
mit Abstand von einem Material, aus dem Proben entnommen wer- 
den soilen, verfahrbar sind und selektiv hin zu dem Material 
bewegt bzw. betatigt werden konnen. Die Probentrennung aus dem 
Material erfolgt vorzugsweise seriell. Dies bedeutet, dali die 
Probenaufnahmevorrichtung immer abwechselnd zu einer bestimm- 
ten Position in der Bezugsebene verfahren und dann eines der 
Trennwerkzeuge zur Probenbeladung betatigt wird. Zum Verfahren 
in der Bezugsebene ist die Probenaufnahmevorrichtung mit einer 
Stelleinrichtung versehen. Die Probentibertragung auf ein Ziel- 
substrat kann dann aus alien Trennwerkzeugen gleichzeitig und 
parallel erf olgen. 

Die Steuerung der Probenaufnahmevorrichtung erfolgt vorzugs- 
weise in Kombination mit einem Bildauf nahmesystem. Das Bild- 
aufnahmesystem enthait eine Kameraeinrichtung, mit der die 
Probenpositionen (z.B. Bandenpositionen) erfaBt werden. Aus 
den Probenpositionen werden Zielkoordinaten ftir jede Verfahr- 
bewegung der Stelleinrichtung abgeleitet. Die Kombination ei- 
ner Probenaufnahmevorrichtung (mit einer Vielzahl von Trenn- 
werkzeugen) mit einem Bildauf nahmesystem stellt ein wesentli- 
ches Merkmal der Erfindung dar, da dies eine Automatisierung 
und Beschleunigung des gesamten Probenauf nahmevorgangs ermog-- 
licht • 

Die Erfindung ist allgemein bei alien Vorgangen anwendbar, bei 
denen Proben aus einem TrSger- oder Probenmaterial entnommen 
und auf ein Zielsubstrat tibertragen werden solien. Unter Pro- 
benauf nahme wird deshalb allgemein das Abtrennen (z.B. Aus- 
schneiden, Stechen, Stanzen oder dgl . ) der Probe aus dem Mate- 
rial und das Ablegen der abgetrennten Probe in vorbestimmter 
Weise auf einem Zielsubstrat verstanden. Die Erfindung lafit 
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sich besonders gut mit polymeren Tragermaterialien (schicht- 
oder volumenf ormig) Oder mit anderen Mater ialien (z.B. 
Membranen oder auf Substraten angeordneten biologischen Mate- 
rialien wie z.B. Zellhaufen) anwenden. Das Zieisubstrat ist 
vorzugsweise eine Mikrotiterplatte . Eine bevorzugte Anwendung 
der Erfindung besteht in der gesteuerten Entnahme von Proben 
aus Trenngelen, wobei die Entnahmepositionen durch die Bild- 
verarbeitung in vorbestimmter Weise festgelegt sind und das 
Anfahren der Entnahmepositionen und die Probenentnahme mit den 
Trennwerkzeugen (Stechkapillaren) sequentiell erfolgt, und in 
der Obertragung der entnommenen Proben in die Vertiefungen 
einer Mikrotiterplatte, wobei flir die Obertragung eine zeit- 
lich parallele Probenablage in den Vertiefungen vorgesehen 
ist . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die Figuren beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Perspektivansicht einer erf indungsgemaBen Pro- 
benauf nahmevorrichtung; und 

Fig. 2 eine schematische Obersichtsdarstellung zur Illustra- 
tion des erf indungsgemaBen Verf ahrens • 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine Proben- 
auf nahmevorrichtung mit einer Reihe von Trennwerkzeugen be- 
schrieben, die acht kapillarf Grmige Stechwerkzeuge umfaBt. Die 
Erfindung ist jedoch nicht auf diese Ausf Ohrungsf orm be- 
schr^nkt, sondern mit anders geformten Trennwerkzeugen, mit 
matrixartig reihen- und spaitenweise angeordneten Trennwerk- 
zeugen, Oder mit einer anwendungsabhangig verSnderten Anzahl 
der Trennwerkzeuge implementierbar . 
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Eine erf indungsgemaBe Probenauf nahmevorrichtung 100 umfalit ge- 
m^B Fig. 1 eine Vielzahl von Trennwerkzeugen 10, eine Halte- 
einrichtung 20 und eine Vielzahl von Betatigungsmitteln 30. 

Die Trennwerkzeuge 10 umfassen rohrformige Stech- oder 
Stanzwerkzeuge z.B, in Form von Stechkapillaren 11 bis 18. Al- 
ternativ kdnnten auch andere Schneidwerkzeuge vorgesehen sein. 
Jedes Stechwerkzeug ist an einem Ende mit einem Fuhrungsteil 
21 der Halteeinrichtung 20 in axialer Richtung verschiebbar 
verbunden. Am anderen Ende jedes Stechwerkzeugs ist eine 
Schneide vorgesehen. Die Querschnittsgestalt, die geometri- 
schen Dimensionen und die gegenseitige Anordnung der Stech- 
werkzeuge werden anwendungsabhangig festgelegt. Fiir Probenauf - 
nahmen an Trenngelen wird jedes Stechwerkzeug vorzugsweise 
durch eine Kapillare gebildet, an deren Ende die Schneide 
durch das Ende der Kapillarwand gegeben ist. Der Innendurch- 
messer der Kapillare wird anwendungsabhangig ausgewahlt und 
ist vorzugsweise geringer als die Dicke des Materials 
(Trenngel, Membran oder dgl . ) , aus dem die Proben entnommen 
werden sollen. Bei Ublichen zweidimensionalen Trenngelen be- 
tragt der Innendurchmesser vorzugsweise rd. 0,5 bis 2 mm, z.B. 
rd- 1 mm. Die Dicke und das Material der Kapillarwand wird zur 
Erzielung einer genugenden Widers tands f ahigkeit beim Abtrenn- 
vorgang ausgewahlt. Die Kapillare kann aus einem inerten Mate- 
rial wie z.B, Metall, Glas, Keramik oder Kunststoff bestehen. 
Stahlkapillaren werden wegen der hohen Widerstandsf ahigkeit 
bevorzugt. Der gegenseitige Abstand zwischen den Kapillaren 
wird anwendungsabhangig an die Bedingungen des Zielsubstrats 
angepaBt. Ist das Zielsubstrat beispielsweise eine Mikrotiter- 
platte (siehe Fig. 2), so entspricht der Kapillarabstand dem 
Reservoirabstand der Mikrotiterplatte (z.B. 9 mm). 

Die Halteeinrichtung 20 besteht aus den FUhrungsteilen 21, ei- 
ner Anschluftplatte 22 und einer Halteplatte 23. Die Anschlufi- 
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platte 22 ist zur Verbindung der Halteeinrichtung 20 mit einer 
(nicht dargesteliten) Stelleinrichtung vorgesehen. Die 
Stelleinrichtung ist zur Bewegung der Probenauf nahmevorrich- 
tung in eine Bezugsebene zu bestimmten Zielkoordinaten einge- 
richtet, wie dies unten erlautert wird. Die Halteplatte 23 
dient der gemeinsamen Halterung der Fuhrungsteile 21 und der 
Betatigungsmittel 30 mit der Anschluliplatte 22. 

Ftir jedes Trennwerkzeug (z.B. fiir jede Kapillare) ist ein Fiih- 
rungsteil 21 vorgesehen, das eine Doppelf unktion besitzt. Er- 
stens wird durch das FUhrungsteil 21 die axiale Beweglichkeit 
der Trennwerkzeuge von einer Grundposition in eine Stechposi- 
tion festgelegt- Aufterdem enthSlt jedes FUhrungsteil 21 eine 
Anschlulidf f nung 21a, uber die das jeweilige Trennwerkzeug von 
einem Drucksystem (nicht dargestellt) mit einem Druck oder 
auch mit einem Unterdruck beaufschlagt werden kann. Der Unter- 
druck dient dem Festhalten der ausgestochenen Probe im Trenn- 
werkzeug. Sollen die Proben auf dem Zielsubstrat abgelegt wer- 
den, wird der Unterdruck durch einen geringen Oberdruck (je- 
weils z.B. rund ^ at) ersetzt. Die Anschlufiof f nung 21a kann 
ferner zur ZufUhrung einer Spiilf liissigkeit genutzt werden. 

Zur Vermeidung einer Probenwanderung in der Kapillare kann in 
deren Inneren eine Ruckhalteeinrichtung vorgesehen sein, die 
ein Probenvolumen am Kapillarende von der iibrigen Kapillare 
abgrenzt und z.B. durch einen Stift in der Kapillare gebildet 
wird. 

Die Betatigungsmittel 30 umfassen eine Gruppe von Pneumatikzy- 
lindern 31, 32, 38, die jeweils einem Trennwerkzeug zuge- 

ordnet sind. Die Pneumatikzylinder sind druckluf tbetrieben und 
enthalten jeweils elektrische Schaltventile . Wird ein vorbe- 
stiromter Pneumatikzylinder durch Betatigung des elektrischen 
Schaltventils aktiviert, so wird das zugehOrige Trennwerkzeug 
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in axialer Richtung urn einen Vortriebsabstand verschoben. Nach 
dem Ausstechvorgang erfolgt der Ruckzug des Trennwerkzeugs 
unter Wirkung eines internen Federelements oder einer externen 
Riickstellf eder oder auch druckbetrieben . Ein wesentlicher Vor- 
teil der Erfindung besteht darin, daft die Trennwerkzeuge oder 
Ausstechwerkzeuge einzeln ansteuerbar sind und somit die Pro- 
benaufnahme an beliebige Probenf ormate angepalit werden kann. 

Anstelle der Pneumatikzylinder k5nnen die BetStigungsmittel 30 
andere Antriebseinheiten wie z.B, hydraulische (mit Hydrau- 
likzylinder ) , piezoelektrische oder elektromagnetische 
Antriebe enthalten. 

Die Halteeinrichtung 20 ist derart mit der Stelleinrichtung 
verbunden, daB die Richtung der axialen Bewegung der Trenn- 
werkzeuge im wesent lichen senkrecht auf der (Fahr-) Bezugsebene 
der Stelleinrichtung steht, 

Ein Probenauf nahmeverf ahren wird im folgenden unter Bezug auf 
Fig. 2 eriautert. Fig. 2 zeigt schematisch die Probenauf nahme- 
vorrichtung 100 in verschiedenen Verf ahrensphasen und die 
Stelleinrichtung 200, eine Bildauf nahmeeinrichtung 300 und ei- 
ne Steuereinrichtung 400 am Beispiel der Probenauf nahme aus 
einem Trenngel 40. Fur die Stell- und Steuereinrichtungen kon- 
nen an sich bekannte Anordnungen auf der Grundlage sogenannter 
"Spotting- und Picking-"Roboter verwendet werden. Die Steuer- 
einrichtung 400 liefert Zielkoordinaten an die Stellein- 
richtung 200, an die jeweils die Probenauf nahmevorrichtung 100 
gef ahren werden soil. Die Zielkoordinaten werden wie folgt mit 
Hilfe der Bildauf nahmeeinrichtung 300 gewonnen. Als Trenngel 
40 ist beispielhaft ein zweidimensionales Gel auf einem ebenen 
Substrat dargestellt. Alternativ kann die Erfindung entspre- 
chend auch mit eindimensionalen Gelen, z.B. in Schicht- oder 
Streif enf orm, implementiert werden. 
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Die Bildauf nahmeeinrichtung 300 enthalt eine Kamera (nicht 
dargestellt ) , mit der ein Digitalbild des zweidimensionalen 
Gels 40 mit den regelmaBig oder unregelmaliig angeordneten, 
gefarbten Banden 41 erstellt wird. Die Kamera ist vorzugsweise 
wie die Probenauf nahmevorrichtung mit dex Stelleinrichtung 
verbunden und iiber dem zweidimensionalen Gel in der Bezugs- 
ebene (x-y-Ebene) parallel zur Ebene des Gels 4 0 verfahrbar. 
Das Digitalbild wird in der Steuereinrichtung 4 00 ausgewertet. 
Die Bildauswertung bezieht sich vorteilhaf terweise nicht not- 
wendig auf definierte Markierungen auf dem Trenngelsubstrat, 
sondern auf die im Trenngel getrennten Banden oder Spots. Mit 
der Erfindung konnte erstmalig gezeigt werden, dafi auch diese 
Banden oder Spots, die einen variablen Kontrast gegentiber der 
Umgebung besitzen konnen, zur Bildaufnahme und -auswertung 
geeignet sind. Bei groAeren Banden oder Spots kOnnen sogar 
mehrere Ausstechvorgange vorgesehen sein (z.B. Spotdurchmesser 
2 nun, Stechkapillarendurchmesser rd. 1 mm: 2 bis 3 Ausstech- 
vorgange pro Spot) . In der Steuereinrichtung ist ein Pro- 
grammablauf vorgesehen, der in Abhangigkeit von der Banden- 
grbfie die Zielkoordinaten bestimmt und festlegt, wie oft be- 
nachbarte Gelstticke aus einer Bande entnommen werden sollen. 
Die Zielkoordinaten beziehen sich auf die Position der Proben- 
auf nahmevorrichtung 100 in Bezug auf eine Bande im zweidimen- 
sionalen Gel unter Beriicksichtigung der Relativkoordinaten der 
jeweils anzuwahlenden Stechkapillare . Ein wesentlicher Ge- 
sichtspunkt der Erfindung besteht darin, daii nach der Bildauf- 
nahme und -verarbeitung bzw. -auswertung eine automatische 
Probenaufnahme der gewunschten Proben aus dem Trenngel mit den 
Stechkapillaren in zeitlicher Abfolge durchgefUhrt wird. Vor- 
teilhaf terweise kann die gesamte Bilderkennung automatisiert 
erfolgen. Eine operatorgesteuerte Kamerakontrolle ist nicht 
zwingend erf orderlich . Die Ausstechpositionen sind entspre- 
chend dem Trennergebnis anwendungsabhSngig unregelmSBig und 
nicht als vorbestiramtes Muster verteilt. Durch den Einsatz der 
Bildauf nahmeeinrichtung 300, die als optische Positionierein- 
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richtung benutzt wird, ist auch bei der unregelmaBigen Banden- 
oder Spotverteilung ein zielgerichtetes Ausstechen moglich. 

Mit der Stelleinrichtung 200 ist die Probenauf nahmevorrichtung 
so angeordnet, dali der Abstand der Stechkapillaren vom Sub- 
strat, auf den\ sich das Gei befindet, in ihrer Grundposition 
im wesentlichen gleich dem Vortriebsabstand der Betatigungs- 
mittel (s. oben) entspricht. 

Nach Aufnahme des Digitalbildes und Ermittlung der Zielkoordi- 
naten wird die Probenauf nahmevorrichtung 100 zunSchst in die 
erste Position Pi gefahren, an der eine der Stechkapillaren 
(z.B. 11) in Bezug auf eine bestimmte Bande 42 im Trenngel 
ausgerichtet ist. Sobald die Position PI erreicht ist, wird 
der Pneumatikzylinder 31 betatigt, so daii die Stechkapillare 
11 in das Gel geschossen wird und die Probe am Kapillarende 
aufgenommen wird- AnschlieBend fShrt die Stelleinrichtung 200 
die Probenauf nahmevorrichtung 100 zur nSchsten Position P2, wo 
der gleiche Vorgang mit der nachsten Stechkapillare (z.B. 12) 
wiederholt wird. Die Position P2 kann si.ch auf eine Probe in 
derselben Bande 42 oder in einer anderen Bande 43 beziehen. In 
dieser Weise werden Positionen PI bis P8 entsprechend der Zahl 
der Stechkapillaren angefahren (P3 bis P8 nicht dargestellt) . 
Die Stechkapillaren werden somit an den Positionen PI bis P8 
sequentiell beladen. Die sequentiell beladenen Stechkapillaren 
miissen nicht unbedingt in der Reihenfolge ihrer Anordnung be- 
laden werden. 

AnschlieBend wird, wenn alle oder anwendungsabhSngig einige 
Stechkapillaren beladen sind, die Probenauf nahmevorrichtung zu 
einem Zielsubstrat z.B. in Form einer Mikrotiterplatte 50 ge- 
fahren. Die Probenauf nahmevorrichtung 100 wird so positio- 
niert, daii die Enden der Stechkapillaren jeweils den Reservoi- 
ren der Mikrotiterplatte 50 gegeniiberliegen . Durch Druckbeauf- 
schlagung der Stechkapillaren werden die einzelnen Proben in 
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den Reservoiren abgelegt . Die Ablage der Proben auf der Mikro- 
titerplatte 50 erfolgt fiir alle Stechkapillaren gleichzeitig 
bzw. parallel. Die Ablage der Proben ist vorteilhaf terweise 
probenspezif isch . Dies bedeutet, daft jede einzelne Probe oder 
Gruppen von Proben, die einer gemeinsamen Bande entsprechen, 
in einzelnen Reservoiren separat abgelegt werden. Die Proben 
warden in ein geordnetes Raster Ubertragen, an dem die weitere 
Auswertung bzw. Analyse erfolgt. AnschlieBend erfolgt gegebe- 
nenfalls unter Zwischenschaltung eines Reinigungsschritts an 
einem Reinigungsbad 60 die nSchste Sequenz der Probenauf nahme 
am Probensubstrat 40. Die sequentielle Probenauf nahme an den 
Stechkapillaren und parallele Probenablage wird so oft wieder- 
holt, bis alle Banden aus dem Trenngel ausgestochen sind. 

Das in den Figuren 1 und 2 gezeigte System kann dahingehend 
modifiziert werden, daB nicht eine gerade Reihe von Trennwerk- 
zeugen, sondern gekriimmte Reihe oder eine Matrixanordnung von 
Trennwerkzeugen bereitgestellt wird. AuBerdem kann vorgesehen 
sein, dal3 wahrend einer Probeauf nahmesequenz von einer Stech- 
kapillare mehrere Probenstiicke in Folge aufgenommen werden. Es 
ist sogar bei entsprechend angepafiter Probenablage moglich, 
da/i in einer Stechkapillare mehrere Proben von verschiedenen 
Banden aufgenommen werden. Bei Mehrf achbeladung von Stechka- 
pillaren kann vorgesehen sein, zwischen.den Proben TrennstUcke 
z.B. aus einem Gelbereich ohne Probe aufzunehmen. Schlieftlich 
konnen an einer Position (PI, P2, ...) ggf. mehrere Stechka- 
pillaren gleichzeitig betcltigt werden. 

Das erf indungsgemafle Probenauf nahmesystem besitzt den Vorteil, 
dali Ausstechgeschwindigkeiten an Trenngelen von rd. 1000 Pro- 
ben pro Stunde erzielt werden konnen. Damit werden herkttmmli- 
che Ausstechgeschwindigkeiten mit manuellen oder halb- 
automatischen Stechvorrichtungen von rd. 200 Proben pro Stunde 
weit Uberschritten. Die Probenauf nahme kann automatisiert wer- 
den. Die hohe Ausstechgeschwindigkeit besitzt den zusStzlichen 
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Vorteil, dafi das Ausstechen z.B. auf einem zweidimensionalen 
Trenngel mit mehr als 1000 Proteinen beendet warden kann, be- 
vor sich das Trenngel gegebenenf alls zeitabh^ngig geometrisch 
verSndert und soitiit eine weitere, reproduzierbare Bearbeitung 
ausschliefit . 
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PATENTANSPRUCBE 

1. Probenauf nahmevorrichtung mit einer Vielzahl von Trennwerk- 
zeugen (10) an einer Halteeinrichtung (20)/ wobei die Trenn- 
werkzeuge (10) jeweils mit BetStigungsmitteln (30) versehen 
sind, mit denen die Trennwerkzeuge (10) .separat ansteuerbar 
sind. 

2. Probenauf nahmevorrichtung' gema^ Anspruch 1, bei der die 
Trennwerkzeuge rohrf5rmige Stechwerkzeuge (11 bis 18) sind, 
die an einem Ende axial verschiebbar an dem jeweiligen BetSti- 
gungsmittel (31 bis 38) angebracht sind und am anderen Ende 
eine Stechschneide besitzen. 

3. Probenauf nahmevorrichtung gemafi Anspruch 2, bei der die 
Stechwerkzeuge (11 bis 18) kapillarf ormig ausgebildet sind. 

4 . Probenauf nahmevorrichtung gemali einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Betatigungsmittel (30) Pneumatik- oder 
Hydraulikzylinder (31 bis 38) oder piezoelektrische oder elek- 
tromagnetische AuslGseeinrichtungen sind. 

5. Probenauf nahmevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
AnsprUche, bei der die Trennwerkzeuge (10) reihenfGrmig oder 
matrixartig an der Halteeinrichtung (20) angebracht sind. 

6. Probenauf nahmevorrichtung gemaii Anspruch 5, bei der die 
Trennwerkzeuge (10) so angeordnet sind, . dafi deren Enden eine 
Anordnung besitzen, die der Anordnung von Probenreservoiren in 
einem bestimmten Mikrotiterplattenf ormat entspricht . 
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7. Probenaufnahmevorrichtung gemaii einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der jedes Trennwerkzeug (10) uber ein FUhrungs- 
teii (21) mit dem jeweiligen Betatigungsmittel (30) verbunden 
±st, wobei jedes Fvihrungsteil (21) eine Anschluliof f nung (21a) 
aufweist, liber die das Trennwerkzeug mit einem Drucksystem 

ve rbunden i s t . 

8. Probenaufnahmevorrichtung gemaJi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Halteeinrichtung (20) mit einer 
Stelleinrichtung (200) verbunden ist, mit der die Halteein- 
richtung (20) mit den Trennwerkzeugen (10) in einer x-y- 
Bezugsebene positioniert ist. 

9. Probenaufnahmevorrichtung gem^B Anspruch 8, bei der eine 
Bildaufnahmeeinrichtung (300) und eine Steuereinrichtung (400) 
vorgesehen sind, wobei die Bildaufnahmeeinrichtung (300) Bild- 
daten eines TrSgermaterials, aus dem Proben entnommen werden 
sollen, an die Steuereinrichtung liefert, die dazu eingerich- 
tet ist, Zieikoordinaten zur Ansteuerung der Stelleinrichtung 
(200) zu erstellen. 

10. Verfahren zur Probenauf nahme, bei dem aus einem Tragerma- 
terial (40) Proben ausgeschnitten und auf ein Zielsubstrat 
(50) ubertragen werden^ wobei das Ausschneiden der Proben un- 
ter Verwendung einer Probenaufnahmevorrichtung (100) mit einer 
Vielzahl von Trennwerkzeugen (10) zeitlich sequentiell und die 
Obertragung der entnommenen Proben auf das Zielsubstrat (50) 
zeitlich parallel erfolgt. 

11. Verfahren gemafl Anspruch 10, bei dem die Probenaufnahme- 
vorrichtung (100) mit einer Stelleinrichtung (200) abwechselnd 
erst in eine bestimmten Zieikoordinaten entsprechende Position 
(PI, P2, ...) gefahren und dann eines oder mehrere der Trenn- 
werkzeuge (31 bis 38) betatigt werden, bis alle oder einige 
Trennwerkzeuge (31 bis 38) mit entnommenen Proben beladen 



wo 99/51977 



14 



PCT/EP99/020S9 



sind, woraufhin die Probenauf nahmevorrichtung (100) zum Ziel- 
substrat (50) gefahren wird und die Proben aus den Trennwerk- 
zeugen auf das Zielsubstrat (50) ubertragen werden. 

12. Verfahren gemafi Anspruch 11, bei dem die Zielkoordinaten 
der Positioner! (PI, P2, ...) aus Bildaten des TrSgermaterials 
(40) gewonnen werden. 

13. Verfahren gemali einem der AnsprUche 10 bis 12, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit Druckluft oder einer Druckf lUssigkeit 
betStigt werden. 

14. Verfahren gemaft einem der Anspriiche 10 bis 13, bei dem das 
TrSgermaterial ein Trenngel und die Proben im Trenngel ver- 
teilte Substanzbanden (41, 42, 43) sind, die auf eine Mikroti- 
terplatte (50) als Zielsubstrat Obertragen werden. 

15. Verfahren gemafi einem der Anspriiche 10 bis 14, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit den entnommenen Proben mit einem 
Unterdruck bzw. zur Obertragung auf das Zielsubstrat mit einem 
Oberdruck beaufschlagt werden. 
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